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Procede de preparation de composes a groupement p-hydroxy-5- 
lactone analogues de la (+) Compactine et de la (+) Mevinoline 

L'invention a pour objet un nouveau procede de preparation de composes a 
5 groupement p-hydroxy-5-lactone analogues de la (+) Compactine et de la 
(+) Mevinoline. Le procede de preparation de ces produits fait intervenir de 
nouveaux intermediates reactionnels, egalement objets de ['invention ainsi que 
leurs procedes de preparation respectifs. 

10 Les inhibiteurs d'HMG - Coenzyme A-reductase (P-hydroxy-p-methyl Glutaryi - 
Coenzyme A-reductase notee ci-apres HMG-CoA-reductase), famille a laquelle 
appartiennent la (+) Compactine et la (+) Mevinoline, sont des actifs 
pharmaceutiques utilises par voie orale dans le traitement des 
hypercholesterolemies (taux plasmatiques de cholesterol trop eleves). Voir a cet 

15 effet le document « Pharmacologic, Des concepts fondamentaux aux applications 
therapeutiques », publie sous la direction de M. Schorderet, Editions Frison- 
Roche, seconde edition, 1992. 

Ces inhibiteurs sont egaiement utilises dans le traitement des maladies liees a la 
20 presence excessive de cholesterol, telles que rarteriosclerose. 

La (+) Compactine (formule 1 ci-apres avec R=H) et la (+) Mevinoline (formule 1 
avec R=CH 3 ) sont des molecules bien connues pour leur activite d'inhibiteur 
d'HMG-CoA-reductase : 



HO 



25 




(1) 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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En outre, de nombreux travaux ont ete developpes autour du fragment lactonique 
de ces molecules. En particulier on trouve dans les documents Chapleur, Y. 
« Progress in the chemical synthesis of antibiotics and related microbial 
products », Springer Verlag 1993, vol.2, 829-937 (Doc I), et T. Rosen et 
5 C.H. Heathcock Tetrahedron, Vol.42, N°18, 4909-4951, 1986 (Doc II), une revue 
des syntheses d'analogues de la (+) Compactine et de la (+) Mevinoline, 
analogues ayant conserve le fragment lactonique de ces dernieres et dont la 
partie lipophile est simplifiee par rapport a la (+)-Compactine et a la (+)- 
Mevinoline. Toutefois, aucune des voies de synthese connues pour de telles 
10 molecules n'est satisfaisante. 

Les principals voies de synthese du fragment lactonique de la lactone 1, sous 
forme optiquement active, utilisent des produits de depart commerciaux chiraux 
comme Tacide malique ou I'acide 2-glutamique (M. Majewski & co Tet.Lett. 1984, 

15 25, 2101 ; T. Minami & co Tet.Lett. 1993, 34, 513) ou des carbohydrates (M. 
Menges & co Synlett 1993, 901 ; M.S. Ernolenko & co, Tet.Lett. 1994, 35, 715). 
D'autres comprennent une etape de reduction asymetrique avec des catalyseurs 
au Rhodium (M. Terada & co, Tet.Lett. 1991, 32, 935 ; L. Shao & co, 
Tet.Lett. 1991, 22, 7699) ou des reducteurs enzymatiques (F. Bennet & co, 

20 J.Chem.Soc. Perkin Transfer I, 1991, 133 ; M.H. Ansari, Tet.Lett. 1993, 34, 
8271). 

Ces syntheses ne sont pas denuees d'inconvenients. En particulier, les produits 
de depart chiraux employes dans certaines de ces syntheses sont couteux, de 
25 meme que sont tres couteux les catalyseurs permettant d'induire une reduction 
asymetrique. D'autre part, les reductions asymetriques par voie enzymatique 
donnent des exces enantiomeriques qui ne depassent pas 80%. 

On connait egalement des syntheses qui ne presentent pas ces inconvenients 
30 comme celle decrite dans Tet.Lett., Vol.35, N°5, 715-718, 1994 mais necessitent 
d'utiliser des reactifs et solvants dangereux, comme la pyridine et le tri-butyletain. 
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Aussi, c'est avec etonnement que la demanderesse a decouvert une nouvelle 
voie de synthese d'analogues de la (+) Compactine et de la (+) Mevinoline. Cette 
voie de synthese, facile a mettre en oeuvre, extrapolable a I'echelle industrielle, 
utilise un produit de depart peu couteux, un agent chiral qui peut etre fabrique 
5 industriellement et presente un cout modere. De plus, elle offre de bons 
rendements, et les produits de cette synthese sont obtenus avec une excellente 
purete enantiomerique (>98%). En outre, cette voie de synthese permet 
d'acceder a de nouveaux analogues de la (+) Compactine et de la (+) Mevinoline. 

10 L'invention a pour objet un nouveau procede de preparation des produits 
repondant a Tune des formules (la) et (lb) : 



15 




dans lesquelles 4* represente un radical choisi parmi : 

20 - les alkyles en C1-C40, lineaires ramifies ou cycliques, satures ou 

insatures, eventuellement interrompus par des ponts ethers et/ou eventuellement 
substitues par un ou pfusieurs substituants choisis parmi les groupements 
haiogene, hydroxyle, alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1-C20, amino primaire 
secondaire ou tertiaire, nitro, thiol, carboxyle, amido, carboxylate d'alkyle en C1- 

25 C20, carboxylate d'aryle, carboxylate d'aralkyle en C1-C20, alkylamido en C1- 
C20, arylamido, aralkylamido en C1-C20, et parmi les radicaux aryle et les 
heterocycles azotes, oxygenes, phosphores et soufres en C1-C20, satures ou 
insatures. 
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- les aryles, eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les groupements halogene, hydroxyie, alcoxy en C1-C20, acyloxy 
en C1-C20, amino alkylamino et dialkylamino en C1-C20, nitro, thiol, carboxyle, 
amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, carboxylate d'aralkyle 

5 en C1-C20, alkylamido en C1-C20, arylamido, aralkylamido en C1-C20, aryles en 
C1-C20 et parmi les radicaux alkyles et aralkyles en C1-C20, satures ou 
insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les heterocycles azotes, oxygenes, 
phosphores et soufres en C1-C20, satures ou insatures. 

- les aralkyles, eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
10 choisis parmi les groupements halogene, hydroxyie, alcoxy en C1-C20, acyloxy 

en C1-C20, amino alkylamino et dialkylamino en C1-C20, nitro, thiol, acide 
carboxylique , amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, 
carboxylate d'aralkyle en C1-C20, alkylamido en C1-C20, arylamido, aralkylamido 
en C1-C20, aryles en C1-C20 et parmi les radicaux alkyles et aralkyles en C1- 
15 C20, satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques. 

- les heterocycles azotes, oxygenes phosphores ou soufres, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les groupements 
halogene, hydroxyie, alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1-C20, amino primaire 

20 secondare ou tertiaire, nitro, thiol, acide carboxylique , amido, carboxylate 
d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, carboxylate d'aralkyle en C1-C20, 
alkylamido en C1-C20, arylamido, aralkylamido en C1-C20, et parmi les radicaux 
aryles, aralkyles, les heterocycles azotes, oxygenes et soufres en C1-C20, 
satures ou insatures. 

25 

Les formules (la) et (lb) couvrent un nombre de produits tres important, dont 
I'etendue dans le domaine des inhibiteurs de HMG - Coenzyme A-reductase est 
illustree par les documents « Progress in the chemical synthesis of Antibiotics 
and related microbial products » Y. Chapleur, vol.2, 1993, 829-937, G.Lukacs Ed. 
30 Springer Verlag (Doc I) ; T. Rosen et C.H. Heathcock Tetrahedron, VoL42, N°1B, 
4909-4951, 1986 (Doc II) et J. Prous « The year's drug news, therapeutic targets, 
1994 edition », Prous science Publishers (Doc III). Outre les produits mentionnes 
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dans ces documents, le precede objet de la presente invention permet un acces 
facile a de nombreuses autres molecules repondant aux formufes la et lb. 

Parmi les radicaux representees par V, on peut citer par exemple les radicaux 
5 repondant au formules suivantes et qui correspondent aux produits de formule 
(la) connus comme inhibiteurs de HMG - Coenzyme A-reductase : 
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Decrits dans Doc III : 




Les produits de formule (la) et de formule (lb) component au moins deux 
carbones asymetriques. Aussi I'invention a pour objet un procede de preparation 
de chacun des quatre diastereoisomeres repondant a Tune des formules (la) ou 
(lb) pris isolement, ainsi que de leurs melanges racemiques ou non. 

^invention a pour objet un procede de preparation des produits de formule (la) et 
(lb), caracterise en ce que : 

1) dans une premiere etape, on fait reagir le tri-anion du 3,5-di-oxo-hexanoate 
d'alkyle de formule (X) representee ci-dessous, avec le (X's)-p-toluene (note 
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pTol) sulfinate de (-) ou de (+) menthyle pour obtenir le (Xs)-3,5-di-oxo-6-p- 
tolylsulfinyl hexanoate d'alkyle de formule (II). 

Y-CO-CH 2 -CO-CH 2 -CO-CH 3 (X) 

5 

o o o o 

pTol 

Xs et X's designant les configurations RouSdu soufre dans les deux molecules, 
10 avec Xs * X's, Y representant un radical alkyloxy en C1-C18 lineaire ou ramifie, 
sature ou insature, un radical aryloxy ou un radical aralkyloxy en C1-C18, un 
radical imidazolide, un radical alkylsulfure en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature 
ou insature, arylsulfure, araikylsulfure en C1-C18, un radical 

-N-Q 

I 

OMe 

15 Q designant un radical alkyle en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature 
Quel que soit le choix de Y on designera le groupement -COY du nom d'ester. 

2) dans une seconde etape, on reduit de fa?on enantioselective la fonction 5- 
carbonyle du (Xs)-3,5-di-oxo-6-paratolylsulfinyl hexanoate d'alkyle en alcool pour 
20 donner le [5(X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolyisulfinyl-hexanoate d'alkyle de 
formule (III) ci-apres t X 5 designant la configuration du carbone C 5t avec X 5 ^ Xs 
et Y ayant ia meme signification que ci-dessus, 
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3) dans une troisieme etape, on reduit de fagon diastereoselective la fonction 3- 
carbonyle du [5(X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle 

5 pour obtenir le [3 (X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-dihydroxy-6-paratoly!sulfinyl-hexanoate 
d'alkyle de formule (IV) ci-apres, X 3 designant la configuration du carbone C 3 , en 
choisissant une methode de reduction donnant X 5 = X 3 si I'on veut une 
configuration anti ou une methode de reduction donnant X 5 * X 3 si Ton veut une 
configuration syn des deux fonctions alcool, Y ayant la meme signification que ci- 

0 dessus, 




4) dans une quatrieme etape, on protege les deux fonctions hydroxyle par des 
radicaux alkyle en C1-C8 ou aryle ou aralkyle, des radicaux tri-alkylsilyle, ou par 
un radical alcane di-yle en C1-C8, un radical benzylidene, radicaux que Ton 
designera R, pour obtenir un ^(X^, 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-di-aikyloxy-6- 
paratolylsulfmyl-hexanoate d'alkyle de formule (V) ci dessous, Y ayant la meme 
signification que ci-dessus r lesdits radicaux n'etant pas deplaces dans les 
conditions des etapes 5 et 6, 
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5) dans une cinquieme etape, on reduit la fonction sulfoxyde en thioether par une 
5 reaction de Pummerer pour obtenir un [3(X 3 ), 5(X 5 )]-6-acetoxy-3,5-di-alkyloxy-6- 
paratolyl-thio-hexanoate d'alkyle de formule (VI) ci-apres, R et Y ayant la meme 
signification que ci-dessus, 




6) dans une sixieme etape, on transforme les fonctions en C6 en aldehyde pour 
obtenir le [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-oxo 3,5-di-alkyloxy-hexanoate d'alkyle repondant a la 
15 formule (VII), Y et R ayant la meme signification que ci-dessus, 




7) dans une septieme etape on condense le [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-oxo 3,5-di-alkyloxy- 
hexanoate d'alkyle de formule (VII) sur un reactif de Wittig PhaP^CH^, avec 
ayant la definition donnee ci-dessus, pour donner le produit de formule (VIII), R et 
Y ayant la meme signification que ci-dessus : 



25 
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5 8) dans une huitieme etape on reduit la double liaison pour obtenir : 



O OR OR 




9) dans une neuvieme et derniere etape on elimine les groupes protecteurs des 
hydroxyle et on hydrolyse I ester pour donner le produit de formule (la). 

10 

Selon une variante de ('invention on peut apres I'etape 7) passer directement a 
I'etape 9) sans reduire la double liaison pour obtenir le produit de formule (lb). 

15 On peut egalement inverser I'ordre des etapes 8 et 9 pour acceder aux produits 
de formule (la). 

Etaoe 1 : 

Selon ('invention, on fait reagir le tri-anion du 3,5-dioxohexanoate d'alkyle de 
20 formule (X) 

Y-CO-CH 2 -CO-CH 2 -CO-CH 3 (X) 

dans laquelle Y a la meme definition que ci-dessus, avec le (X'sJ-p-toluene 
sulfinate de (-) ou de (+) menthyle pour obtenir le (Xs)-3,5-di-oxo-6-p-tolyl-sulfinyl 
25 hexanoate d'alkyle. . 



De fa<?on preferentielle, on choisira Y parmi les radicaux methoxy, ethoxy, ter- 
butyloxy, 1-imidazolidinyle, benzyloxy, N(OMe)Q, avec Q radical alkyle en C1-C6. 
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En raison de sa plus grande facilite de preparation et de manipulation, on choisit 
avantageusement Y=OCH 3 . 

La preparation du 3,5-di-oxo-hexanoate de methyle, produit de depart, est 
5 connue, on pourra par exemple se referer a J.G. Batelan, Synth. Commun. 1976, 
6, 81. Cette methode de preparation peut etre facilement appliquee aux autres 
3,5-dioxohexanoate d'alkyle. 

Pour la preparation des produits de formule (X) avec Y= N(OMe)Q, avec Q 
10 radical alkyle en C1-C6, on pourra se referer aux documents suivants : S. Nahm 
et S.M. Weinreb, Tet. Lett. 1981, Vol.22, 3815-3818 ; TA Oster et T.M. Harris, 
Tet. Lett. 1983, Vol.24, 1851-1854. 



Le tri-anion du 3,5-di-oxo-hexanoate d'alkyle est obtenu de preference par 
15 traitement avec de Thydrure de sodium et soit du ter-butyl lithium soit du sec-butyl 
lithium en milieu anhydre a basse temperature. De fa?on encore plus 
preferentielie, cette reaction est effectuee en presence d'environ un equivalent 
d'hydrure de sodium et de deux equivalents de ter-butyl lithium ou en presence 
d'environ un equivalent d'hydrure de sodium et de deux equivalents de sec-butyl 
20 lithium. Preferentiellement la reaction est effectuee dans un solvant choisi parmi 
les ethers et encore plus preferentiellement le tetrahydrofurane. De fa?on 
preferentielie, cette reaction est effectuee a une temperature allant de -10°C a 
+10°C. Selon un mode prefere de realisation de ('invention on fait cette reaction a 
une temperature voisine de 0°C. 

25 

Le (X's)-p-toluene sulfinate de menthyle, avec X's =RS, est connu de I'homme 
du metier, on pourra par exemple se reporter a G. Solladie, J. Hutt, A. Girardin, 
Synthesis, 1987, 173. Le choix de Tun ou I'autre des isomeres R ou S du p- 
toluene sulfinate de menthyle depend de la configuration que Ton souhaite 
30 obtenir sur le carbone C 5 apres I'etape 2 de reduction de la cetone en C 5 . Selon 
('invention, le carbone C 5 aura la meme configuration, X 5 =X's, que le soufre du 
(X's)-p-toluene sulfinate de menthyle. De fa<pon preferentielie, cette reaction se 
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fait avec une quantite de p-toluene sulfinate de menthyle sensibiement egale a 
50% en nombre de moles par rapport au nombre de moles de 3,5-di-oxo- 
hexanoate d'alkyle. 

On sait que le (+) et le (-) menthol peuvent tous deux conduire a chacun des 
isomeres R et S du p-toluene sulfinate de menthyle. Toutefois d'apres 
G. Solladie, J. Hurt, A. Girardin, Synthesis, 1987, 173, on connait une methode 
de synthese extrapolable a I'echelle industrielle et permettant de preparer le (S) 
p-toluene sulfinate de (-) menthyle. Cette methode conduit de fapon analogue a 
partir du (+) menthol au (R) p-toluene sulfinate de (+) menthyle. On utilise done 
de preference I'un de ces deux reactifs. De fapon preferentielie on souhaite 
obtenir un produit (la) ou (lb) ayant la meme configuration que les produits 
naturels connus comme inhibiteurs d'HMG - Coenzyme A-reductase, tels que la 
(+) Compactine et la (+) Mevinoline. Par consequent, on utilise preferentiellement 
dans la premiere etape le (S)-p-toluene sulfinate de menthyle, et pour les raisons 
exposees ci-dessus on utilise de preference le (S)-p-toluene sulfinate de (-) 
menthyle. 

5t9pe 2 : 

Selon ('invention, dans la seconde etape, on reduit de fa?on enantioselective la 
fonction 5-carbonyle du (Xs)-3,5-di-oxo-6-paratolylsulfinyl hexanoate d'alkyle en 
alcool pour donner le [5(X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate 
d'alkyle, avec X 5 ^ Xs. De fa?on preferentielie, cette reduction est faite en traitant 
le (Xs)-3,5-di-oxo-6-p-tolylsulfinyl hexanoate d'alkyle par un hydrure respectant 
('induction stereochimique due au radical (Xs)-paratolylsulfmyle et ne reduisant 
pas le groupement -COY. En particulier, on peut citer I'hydrure de di-isobutyl 
aluminium, qui repond a ces conditions. De fafon preferentielie cette reaction est 
conduite en milieu anhydre et les reactifs (produit de formule II et reducteur) sont 
introduits a une temperature inferieure a -20°C. De fa^on encore plus 
preferentielie, cette reaction est faite dans le tetrahydrofurane et les reactifs sont 
introduits a une temperature de -50°C et encore plus preferentiellement aux 
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environs de -78°C. On laisse ensuite le milieu revenir a temperature ambiante. Le 
demarrage de la reaction a basse temperature a pour but de garantir une 
stereochimie exacte de C 5 , toutefois cette condition n'est pas imperative et 
certains derives traites a 0°C presenteront la stereochimie souhaitee. 

5 

A Tissue de ce traitement, seul ie carbonyle en C 5 a ete reduit et il I'a ete de fa^on 
stereoselective. Ainsi, la reduction dans les conditions decrites ci-dessus du (R)- 
3,5-di-oxo-6-p-tolylsulfinyl hexanoate de methyle donne le [5(S), S(R))-5-hydroxy- 
3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate de methyle et inversement la reduction du 
10 (S)-3,5-di-oxo-6-p-tolylsulfmyl hexanoate de methyle donne le [5(f?) ( S(S)]-5- 
hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate de methyle. 



Et ap e 3 : 

Selon ('invention, dans une troisieme etape, on reduit de fa?on diastereoselective 
15 la fonction 3-carbonyle du [5(X 5 ) t S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsuffinyl- 
hexanoate d'alkyle pour obtenir le [3 (X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-dihydroxy-6- 
paratolylsuifinyl-hexanoate d'alkyle, avec au choix une methode de reduction 
donnant X 5 = X 3 si Ton veut une configuration anti ou une methode de reduction 
donnant X 5 * X 3 si Ton veut une configuration syn des deux fonctions alcool. 

20 

De fa?on preferentielle, si Ton souhaite obtenir une configuration syn des deux 
alcools, on fera la reduction en traitant le produit de depart (formule III) par du 
borohydrure de sodium en presence d'un agent chelatant. On peut citer parmi les 
agents chelatants les derives de metaux comme par exemple les derives du zinc 

25 du titane et du bore. Par exemple, on peut utiliser pour cette reaction ie 
tetraisopropyloxytitane, ie bromure de zinc, le diethylmethoxyborane. De fapon 
preferentielle on utilisera comme agent chelatant du diethylmethoxyborane. De 
fapon preferentielle la reaction est conduite en milieu anhydre et les reactifs 
(produit de formule III, reducteur et agent chelatant) sont introduits a une 

30 temperature inferieure a 0°C. De fa9on preferentielle, cette reaction est mise en 
oeuvre en presence d'un exces de diethylmethoxyborane et de borohydrure de 
sodium, dans le tetrahydrofurane en introduisant les reactifs a une temperature 
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inferieure a -20°C et preferentiellement a -78°C.Le demarrage de la reaction a 
basse temperature a pour but de garantir une stereochimie exacte de C 3 . 
Toutefois, cette condition n'est pas imperative et certains derives traites a 0°C 
presenteront la stereochimie souhaitee. 

5 

Si Ton souhaite obtenir une configuration anti des deux alcools en C 3 et C 5 , on 
fera preferentiellement la reduction en traitant le produit de depart (produit de 
formule III) par du triacetoxyborohydrure de tetramethylammonium. Pour la mise 
en oeuvre de cette reaction, on pourra par exemple se referer a G. Solladie, 
10 C. Dominguez, J. Org. Chem. 1994, 59, 3898. 

Ainsi, par le choix de la configuration R ou S du p-toluene sulfinate de menthyle 
et le choix de la methode de reduction de la troisieme etape, on peut parfaitement 
15 controler la configuration des carbones C 3 et C 5 . 

Etape 4 

Selon Invention, dans une quatrieme etape, on protege les deux fonctions 
hydroxyle par des radicaux alkyle en C1-C8 ou aryle ou aralkyle des radicaux tri- 

20 alkylsilyle, ou par un radical alcane di-yle en C1-C8, un radical benzylidene, 
radicaux que Ton designera R. Parmi les radicaux susceptibles d'etre employes 
pour proteger les deux fonctions hydroxyle, on peut citer par exemple les 
radicaux methyle, benzyle, terbutyldimethylsilyle, terbutyldiphenylsilyle, ou les 
radicaux isopropylidene et benzylidene, ces deux derniers radicaux permettant a 

25 eux seuls de proteger simultanement les deux hydroxyle. De fa<?on preferentielle, 
pour des raisons economiques et de facilite de manipulation on utilise pour cette 
protection un radical isopropylidene. Cette reaction de protection est faite par des 
moyens biens connus de I'homme du metier, on pourra par exemple traiter le 
[3(X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-di-hydroxy-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle par du 

30 dim£thoxypropane en presence de quantites catalytiques d'acide para toluene 
sulfonique dans Tacetone. 
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Etape 5 : 



Selon 1'irwention, dans une cinquieme etape, on reduit ia fonction sulfoxyde du 
produit de formule (V) en thioether par une reaction de Pummerer pour obtenir un 
[3(X 3 ) > 5(X5)]>6-acetoxy-3,5-di-alkyloxy-6-parato!yl-thio-hexanoate d'alkyle. De 
5 fa?on preferentielle, cette reaction est conduite dans I'anhydride acetique ou dans 
I'anhydride trifiuoroacetique, en presence d'un large exces d'ac6tate de sodium 
anhydre. Pour la mise en oeuvre de cette reaction on peut par exemple se 
reporter a Tet. Lett. 23, 5541, 1982. 

10 Etape 6 

Selon I'invention, dans une sixieme etape, on transforme les fonctions en C6 du 
produit de formule (VI) en aldehyde pour obtenir le [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-oxo 3 ( 5-di- 
alkyioxy-hexanoate d'alkyle repondant a la formule (VII). Ces deux reactions 
peuvent etre realisees suivant plusieurs variantes : 

15 

6.1) Selon une premiere variante on peut : 

6.1. a) reduire la fonction thioether et hydrolyser ('acetate pour obtenir un alcool 
repondant a la formule (XI) : 



6.1.b) oxyder I'alcool en C 6 en aldehyde. Ces reactions sont bien connues de 
I'homme du metier, on pourra par exemple eliminer le soufre par un traitement au 

25 nickel de Raney dans un solvant protique, comme par exemple le methanol, ou 
dans I'ethanol, mais on peut egalement faire cette reaction dans Tacetate 
d'ethyle ; puis I'acetate peut etre elimine en traitant le milieu par une base, de 
preference du carbonate ou de I'hydrure de di-isobutyl aluminium (DIBAL). De 
preference, on elimine le soufre avec un large exces de nickel de Raney, cette 

30 quantite etant ajustee en fonction de I'avancement de la reaction. 



20 




(XI) 



puis : 
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L'oxydation de I'hydroxyle en aldehyde peut etre faite par des moyens bien 
connus de I'homme du metier, comme par exemple par la methode de Swern. 
pour laquelle on pourra se referer a Mancuso et Swern, Synthesis, 1981. 165- 
5 185. 



10 



6.2) Selon une seconde variante, on peut transformer directement les fonctions 
thioether et acetate en aldehyde (VII). Par exemple, on traite le produit (VI) par 
une base telle qu'un carbonate en milieu aqueux. 



Etape 7 : 

Selon I'invention, dans une septieme etape on condense i'aldehyde (VII) sur un 
reactif de Wittig Ph 3 P=CHT. Pour la preparation du reactif de Wittig et sa mise en 
oeuvre, on pourra se reporter a « Advanced Organic Chemistry, Jerry March, 3e 
5 edition Wiley, 1985, 845-854 » 

Etape 8 : 

La reduction de la double liaison qui constitue la huitieme etape du procede objet 
de I'invention peut etre faite par tout moyen connu de I'homme du metier, comme 
0 I'hydrogenation en presence d'un catalyseur, par exemple le palladium sur 
charbon. 



La neuvieme etape qui consiste a deproteger les groupements protecteurs R des 
hydroxyle fait appel aux connaissance de I'homme du metier. Par exemple un 
traitement acide en milieu aqueux permet d'hydrolyser les groupements 
isopropylidene et ester methylique. Pour la deprotection des produits de formule 
(VIII) ou (IX) avec Y= N(OMe)Q, avec Q radical alkyle en C1-C6, on pourra se 
referer aux documents suivants : S. Nahm et S.M. Weinreb, Tet. Lett. 1981 
Vol.22, 3815-3818 ; T.A. Osteret T.M. Harris, Tet. Lett. 1983, Vol.24, 1851-1854. 
Lorsque les fonctions hydroxyle sont protegees par un groupement benzyle ou 
paranitrobenzyle, on peut avantageusement reduire la double liaison et 
deproteger les hydroxyles au cours d une meme etape. De meme lorsque I'ester 
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-COY est un ester benzylique, on pourra hydrolyser Tester en meme temps que 
Ton reduit la double liaison. 

invention a egalement pour objet : 
5 - les (Xs)-3,5-dioxo-6-p-tolylsulfinyl hexanoates d'alkyle de formule (II), 

O O 0 O 

pTol (||) 

dans laquelle Xs designe la configuration R ou S du soufre dans les deux 
molecules, Y represente un radical alkyloxy en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature 
10 ou insature, un radical aryloxy ou un radical aralkyloxy en C1-C18, un radical 
imidazolide, un radical alkylsulfure en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou 
insature, arylsuifure ou aralkylsulfure en C1-C18, un radical 

-N-Q 
I 

OMe 

Q designant un radical alkyle en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature 

15 

- les [5(X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolyisulfinyl-hexanoates d'alkyle 
de formule (III), 

O O OH O 

20 P To1 (III) 

X 5 designant la configuration du carbone C 5 , avec X 5 * Xs, Xs et Y ayant la 
meme signification que ci-dessus, 

- les [3(X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-dihydroxy^paratolylsulfmyl-hexanoates 
25 d'alkyle de formule (IV), 
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0 OH OH O 

PTol (|v) 

X 3 designant la configuration R ou S du carbone C 3 , Y , Xs et X 5 ayant la meme 
signification que ci-dessus, avec X 3 = X 5 ou avec X 3 * X 5 . 

5 - les |3(X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-di-alkyl-oxy-6-paratolylsulfinyl-hexanoates 

d'alkyle de formule (V), 




(V) 

R representant un radical alkyle en C1-C8 ou un radical aryle ou aralkyle en C1- 
10 C8, des radicaux tri-alkylsilyle, ou un radical alcane di-yle en C1-C8, un radical 
benzylidene, Y, Xs, X 3 et X 5 ayant la meme signification que ci-dessus, 

- les (3(X 3 ), 5(X 5 )]-6-acetoxy-3,5-di-alkyloxy-6-paratolylthio-hexanoates 
d'alkyle de formule (VI), 

15 

O OR OR 

SpTol 
OAc (V|) 
R, Y, X 3 et X 5 ayant la meme signification que ci-dessus 

- les [3(X 3 ). 5(X 5 )] 6-oxo 3,5-di-alkyloxy-hexanoate d'alkyle repondant a la 
20 formule (VII) 





(VII) 

Y, R, X 3 et X 5 ayant la meme signification que ci-dessus. 
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- les [3(X 3 ) ( 5(X 5 )]-6-acetoxy-3,5-di-alkyIoxy-6-hydroxy-hexanoates d'aikyle 
de formule (XI) 




(XI) 

dans laquelle Y represente un radical alkyloxy en C2-C18 lineaire ou ramifie, 
sature ou insature, un radical aryloxy ou un radical aralkyloxy en C1-C18, un 
radical imidazolide, un radical alkylsulfure en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature 
10 ou insature, arylsulfure ou aralkylsulfure en C1-C18, un radical 

-N-Q 

I 

0Me , Q designant un radical alkyle 
en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature, R, X 3 et X 5 ayant la meme 
signification que ci-dessus. 

15 Selon une variante de I'invention, on peut egalement preparer les 

produits de formule (la) par un precede cornprenant les etapes 1 a 5 et 6.1. a, 
caracterise en ce que Ton fait !e triflate ou le tosylate de I'alcool (XI) puis qu'on le 
traite par un halogenure HalT, Hal designant un atome de chlore de brome ou 
d'iode dans des conditions connues de Thomme du metier pour effectuer la 

20 substitution qui conduit au produit (IX) : 

O OR OR 




(IX) 

Celui-ci peut ensuite etre deprotege comme decrit ci-dessus pour donner (la). 



25 
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Plus particulierement I'invention a pour objet : 

- Ie (R)-3 t 5-dioxo-6-p-tolyfsulfinyl hexanoate de methyie (formule II), 

- Ie [5(S), S(R)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate de methyie 
(formule III), 

- Ie [3(R), 5(S), S(R)]-3,5-dihydroxy-6-paratolylsulfinyl«hexanoate de methyie 
(formule IV), 

- Ie [3(R), 5(S), S(R)]-3,5-dioxyisopropylidene-6-paratolylsulfinyl-hexanoate 
de methyie (formule V), 

- Ie [3(R), 5(S))6-acetoxy-syn-3,5-dioxyisopropylidene-6-paratolylthio- 
hexanoate de methyie (formule VI), 

- Ie [3(R), 5(S)]6-oxo-syn-3,5-dioxyisopropylidene-hexanoate de methyie 
(formule VII), 

On donne ci-apres a titre d'exemple, afin d'illustrer I'objet de I'invention, sans pour 
autant limiter sa portee, Ie procede permettant d'acceder au (4/?,6R)-(+)-4- 
hydroxy-6-(2-phenylethyl)-tetrahydro-2H-pyran-2-one (2). Un schema 
correspondant a ce procede est donne dans les annexes 1 et 2. 

Exemples : 



Les spectres de RMN ont ete faits sur un appareil de frequence 200MHz, les 
mesures de pouvoir rotatoire sont faites a 25°C. 
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Exemple 1 : Svnthese du R-(+l-3 5-dioxo-fi-p-tolvlsulfinvl-hexanoate de methvle 

A une suspension de 2,2g de NaH (0,95mo!e) dans 250ml de terahydrofuranne, 
5 maintenue a 0°C t est additionne au goutte a goutte 12, 1g (0,0765mole) de 3.5- 
dioxo-hexanoate de methyle (6) en solution dans 25ml de tetrahydrofurane. Le 
melange devient une suspension blanche epaisse a laquelle on additionne en 
15min, a 0°C, a I'aide d'une cannule, 10g d'une solution 1.5M de t-butyl lithium 
dans du pentane (0,15mole de t-butyl lithium). Au cours de I'addition, ia solution 

10 devient jaune, puis orange, puis enfin rouge. 1 1 ,31g de (-) menthyl (S)-para- 
toluenesulfinate (0 ; 038mole) en solution dans 35ml de tetrahydrofurane est 
ajoute goutte a goutte pendant 20min. On agite encore le melange pendant 
environ 40min a 0°C, jusqu'a disparition du sulfinate. Le milieu est alors dilue par 
addition de 10ml d'une solution aqueuse saturee de NH 4 CI, puis de 250ml 

15 d'acetate d'ethyle et acidifie a pH 1 par addition de 170ml d'une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 1N puis d'acide sulfurique concentre. La phase aqueuse 
est extraite trois fois par 150ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
rassemblees pour donner une solution qui est lavee avec 100ml de saumure, 
sechee sur sulfate de magnesium, puis le milieu est concentre sous vide. Le 

20 residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (hexane/CH 2 CI 2 ) puis 
cristaliise (C^CI^C^Ch^O) pour donner 7,73g de cristaux de couleur jaune 
pale. 

rendement : 68% 

pouvoir rotatoire : [a] D =+261 (c=0,98 ;CHCI 3 ) 

25 point de fusion : 55-56°C 

spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : ce produit est entierement sous forme enol 
6=14,51 (s large, 1H) ; 5=7,51 (fragment A d'un systeme (AB) 2 , 2H t J AB =8Hz, 
Av=37Hz)) ; 6=7,32(fragment B d'un systeme (AB) 2 , 2H, J AB =8Hz, Av=37Hz)) ; 
5=5,65(s, 1H) ; 5=3,72(s, 3H) ; 6=3,69(fragment A d'un systeme AB, 1H, 

30 J AB =14Hz, Av=17Hz)) ; 6=3,58(fragment B d'un systeme AB, 1H, J AB =14Hz, 
Av=17Hz)) ; 6=3,35(s, 2H) ; 6=2 ; 40(s, 3H). 
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spectre RMN C 13 (CDCI 3 ) : 

6=188,9 ; 5=179,6 ; 5=167,4 ; 6=142,4 ; 5=139,6 ; 5=130,2 ; 5=124,1 ; 6=102,8 
5=64,9 ; 6=52,6 ; 6=45,3 ; 5=21,6. 

5 analyse elementaire (C 14 H 16 0 5 S) : 
C H 
theorique : 56,7 5,4 
trouve : 56,7 5,5 

0 5*erpple 2 ; Synthase du 15(S). S(R)1-(+)-5>hvdroxv-3-oyo.fi-paratolvlsulfinyU 
hexanoate de m^thylP (7) ■ 

A une solution de 5,88g (0,0198mole) du produit 4 dans 350ml de 
terahydrofuranne est additionne, au goutte a goutte, a -78°C ( 40,5mL d'une 
5 solution 1M d'hydrure de diisobutyl aluminium (Dibal-H). Apres 15min d'agitation 
sont additionnes 80ml de methanol. Au bout d'une heure on laisse ie melange 
revenir a temperature ambiante puis les solvants sont evapores sous vide pour 
donner une fine poudre orange que Ton dissout dans 300ml d'acetate d'ethyle. A 
cette solution est ajoute 20ml d'une solution aqueuse saturee de disodium L- 
tartrate dihydrate. Ce melange est agite pendant 12 heures a temperature 
ambiante puis acidifie a pH 4 par addition d'acide chlorhydrique concentre. La 
phase aqueuse est extraite deux fois par 150ml d'acetate d'ethyle puis saturee de 
NaCI, puis extraite une fois par 150ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
sont assemblies, puis cette solution est lavee avec de la saumure, sechee sur 
sulfate de magnesium, et le milieu est concentre sous vide. Le residu est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (hexane/CH 2 CI 2 : 1/1) puis cristallise 
(CH 2 CI 2 /(CH 3 CH 2 ) 2 0).pour donner 2,61 g de cristaux, avec un exces 
enantiomerique d.e.>98%. 
rendement : 44% 

pouvoir rotatoire : [a] D =+213 (c=1,48 ;CHCI 3 ) ; [a] D =+i53 (c=0,90 ;acetone) 
point de fusion : 120-121°C 



WO 97/19917 



PCT/FR96/01782 



23 

spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : 9% de forme enol identifiee par un doublet a 4,12ppm, 
J=3,4Hz. 

5=7,52(fragment A d'un systeme (AB) 2? 2H, J AB =8Hz, Av=33Hz)) ; 
S=7,35(fragment B d'un systeme (AB) 2 , 2H, J AB =8Hz, Av=33Hz)) ; 8=4,62(m, 1H, 
5 partie X d'un systeme ABX) ; 6=4,21 (d t 1H, J=2Hz) ; 8=3,71 (s, 3H) ; S=2,90(partie 
AB d'un systeme ABX, 2H,J AB =13,4Hz, Jax=9.4Hz, J BX =2,4Hz, Av=59Hz) ; 
5=3,47(s, 2H) ; 5 =2,79(d, 2H, J=6Hz) ; 5=2,42(s 3H). 

spectre RMN C 13 (CDCt 3 ) : 
10 5=201,5 ; 8=167,2 ; 5=141,8 ; 5=139,2 ; 5=130,2 ; 5=124,0 ; 5=63,5 ; 5=60,4; 
6=52,5 ; 5=49,6 ; 8=49,0; 6=21,4. 

analyse elementaire (C 14 H 18 0 5 S) ; 

C H 
15 theorique : 56,4 6,1 
trouve : 56,3 6,2 

Exemole 3 : Svnthese du f3(Rl 5(S). SfR))-^)-3.5>dihvdroxv-6-paratolvlsulfinvl> 
hexanoate de methvle (8) : 

20 

A une solution de 1,089g (3,65mmoIe) du produit 7 dans un melange de 35ml de 
tetrahydrofurane et de 7ml de methanol refroidie a -78°C est additionne 
rapidement 4ml d'une solution 1M de diethylmethoxyborane (4mmole) dans du 
tetrahydrofurane. Cette addition provoque I'apparition d'un precipite blanc. Le 

25 melange est agite pendant 20min puis on additionne 178mg de NaBH 4 
(4,75mmole) en une seule fois, ce qui conduit a Tobtention d'une solution 
homogene. Apres 4h d'agitation a -78°C, on laisse la solution revenir a 
temperature ambiante et on additionne 4ml d'acide acetique et 60ml d'une 
solution aqueuse saturee de NaHC03, ce qui donne une solution de pH7. La 

30 phase aqueuse est extraite trois fois par 150ml d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont assemblies, puis cette solution est lavee avec de la saumure, 
sechee sur sulfate de magnesium, et ie milieu est concentre sous vide. Le residu 
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est une huile jaune que Ton distille trois fois par distillation azeotropique avec du 
methanol et I'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur gel de silice 
(acetate d'ethyle) puis on la fait cristalliser a faible temperature (4°C) pour obtenir 
1,09g de cristaux, avec un exces enantiomerique d.e >98%. 
5 rendement : 99,4% 

pouvoir rotatoire : [a] D =+220 (c=1,03 ;CHCI 3 ) ; [a] D =+219 (c=0,49 ; CHCI 3 ) 
point de fusion : 92-94X 
spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : 

S=7,47(fragment A d'un systeme (AB) 2 , 2H, J AB =8Hz, Av=39,6Hz)) ; 
10 5=7,27(fragment B d'un systeme (AB) 2t 2H, J AB =8Hz, Av=39,6Hz)) ; 5=5,05(s 
large, 1H) ; 6=4,43(m, 1H) ; 5=4,27(m, 2H) ; 5=3,61(s, 3H) ; 6=2,83(partie AB d'un 
systeme ABX, 2H,J AB =13,2Hz, J^AHz, J BX =2,5Hz, Av=30Hz) ; 5 =2,43(d, 2H, 
J=6Hz) ; 6=2,35(s, 3H) ; 5=1 ,76-1 ,49(m ( 2H). 

15 spectre RMN C 13 (CDCI 3 ) : 

5=172,9 ; 5=142,2 ; 5=140,3 ; 5=130,6 ; 5=124,5 ; 6=68,1 ; 5=66,5; 6=64,2 ; 
6=52,3 ; 5=42,7 ; 5=42,2; 6=21,9. 

analyse elementaire (C 14 H 20 O 5 S) : 
20 C H 

theorique : 56,0 6,7 
trouve : 56,2 6,7 

Example 4 : Svnthese du \3(R). 5(S). SfR^(^Vsvn-3 5-dioxvisop rn p V |idene-6- 
25 paratolvlsulfmvl-hexanoate (9) de methvle : 

On dissout, dans 62ml d'acetone et 6,25ml de 2,2-dimethoxypropane, 1 ,17g du 
dihydrosulfoxyde 8 (3,89mmole) et 15mg d'acide para-toluenesulfonique (0,13 % 
en poids). On agite le melange a temperature ambiante pendant 3h jusqu'a 
30 disparition du produit de depart. Les solvants sont evapores sous vide et le 
produit brut est dilue avec 100ml de dichloromethane. A cette solution on ajoute 
10ml d'une solution aqueuse saturee de NaHC03. Le melange est agite pendant 
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15min a temperature ambiante puis dilue avec 50ml d'eau. La phase aqueuse est 
extraite deux fois par 50ml de dichloromethane et I'ensemble des phases 
organiques est assemble, lave avec 100ml d'eau, seche sur sulfate de 
magnesium et concentre pour donner 1 ,3g du produit 9 sous forme de cristaux. 
5 rendement : 98% 

pouvoir rotatoire : [a] D =+195 (c=1,37 ;CHCI 3 ) 
point de fusion : 110-1 11 °C 
spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : 

5=7,43(fragment A d'un systeme (AB) 2 , 2H, J A8 =8Hz, Av=42,2Hz)) ; 
10 6=7,21 (fragment B d'un systeme (AB) 2 , 2H, J AB =8Hz. Av=42,2Hz)) ; 6=4,47- 
4.31 (m, 1H) ; 6=4, 30-4, 14(m, 1H) ; 8=3,53(s, 3H) ; 6=2,43(m, 2H) ; 6=2,32(partie 
AB d'un systeme ABX, 2H.J AB =15.6Hz, J M =7 Hz, J BX =6Hz, Av=37,5Hz) ; 
5=2,26(s. 3H) ; 6=1,49(dt, 1H. J gem =12Hz, 3 J=2Hz), 6=1, 4(s, 3H) ; 6=1,27(s, 3H) ; 
5=1, 27-1, 05(m, 1H). 

15 

spectre RMN C 13 (CDCI 3 ) : 

6=171,2 ; 5=141,9 ; 5=141,8 ; 6=130,3 ; 5=124,1 ; 6=99,8 ; 5=66.0; 5=63,7 ; 
5=65,0 ; 6=51.9 ; 5=41,3 ; 5=36,2 ; 6=30,2 ; 5=21,7 ; 6=20,0 ;. 

20 analyse elementaire (C 17 H 24 0 5 S) : 
C H 
theorique : 60,0 7.1 
trouve : 60,0 7,3 

25 Exemple 5 Synthase flu [3jBX 5fS^6-acetox v-svn-3.5-dioxvisoDron vlidene-6- 
paratolylthio-hexanoate de methvle M0^ : 

On additionne 4,4g d'acetate de sodium anhydre (52,8mmole) a 1,8g 
(5,28mmole) du sulfoxyde §. 130ml d'anhydride acetique est ajoute au melange 
30 et I'ensemble est porte au reflux pendant 10h a 135°C. Apres refroidissement le 
milieu est filtre sur celite et le solvant est evapore par distillation azeotropique 
avec du toluene. Le solide brun que Ton recupere est dilue dans 50ml de 
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dichloromethane et filtre sur celite. Le produit brut est purifie par chromatogrphie 
sur gel de silice (CH 2 CI 2 ) pour donner une huile brune, melange des deux 
isomeres en position C 6 en proportion 54/46. 

5 spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : 

8=7,35(fragment A d'un systeme (AB) 2 , 2H, J AB =8Hz, Av=56,2Hz)) ; 
6=7,07(fragment B d'un systeme (AB) 2 , 2H, J AB =8Hz, Av=56.2Hz)) ; 5=6(d. 1H, 
J=5,4Hz, isomere majoritaire) ; 8=5,94(d, 1H, J=5,4Hz, isomere minoritaire) ; 
8=4,30-4.15(m, 1H) ; 6=4,10-3,90(m, 1H) ; 8=3,64(s, 3H); 8=2,45(partie AB d'un 
10 systeme ABX. 2H,J AB =15.8Hz, ^=7 Hz, J B x=6Hz, Av=36,5Hz) ; 8=2,28(s. 3H) ; 
5=2,01(s, 3H) ; 8=1,74(dt, 1H. J gem =12,8Hz, 3 J=2.4Hz, isomere majoritaire) ; 
8=1,65(dt, 1H, J gem =14,4Hz, 3 J=2,4Hz, isomere minoritaire), 5=1,38(s, 3H, 
isomere majoritaire) ; 8=1,34(s, 3H, isomere majoritaire) ; 6=1.36(s, 3H, isomere 
minoritaire) ; 8=1,34(s, 3H, isomere minoritaire) ; 8=1, 46-1 ,22(m, 1H). 

15 

spectre RMN C 13 (CDCI 3 ) : 

8=171,6 ; 8=170.2 ; 8=170,0 ; 8=139,1; 8=139,0 ; 8=134,7 ; 8=134,3 ; 8=130,3 ; 
8=130,2 ; 8=128,6 ; 8=128,2 ; 6=99,9 ; 8=99,8 ; 8=83,3 ; 8=83,1 ; 8=70.8 ; 8=70,1 ; 
8=66,0 ; 8=65,9 ; 8=51.2 ; 8=41,5 ; 8=33,1 ; 6=32,6 ; 8=30,3 ; 6=21,7 ; 8=21,5 ; 
20 5=21,4 ; 8=20.0. 

Exempt? 6 g ynthese du f3fR). 5(S)H+)-6-hvdroxv-svn-3 .S-rtinxvisonmp vliriPnP- 
hexanoaterip mpthylP m) 

25 

1)premiere etape : 

A une solution de 1.29g (3,37mmoIe) de 10 dans 90ml d'ethanol est ajoute du 
nickel de Raney par portions, a temperature ambiante. La reaction est suivie par 
chromatographic sur plaque de silice (eluant : AcOEt/CH 2 CI 2 : 1/1). Le melange 
30 est filtre sur celite et le solide lave au methanol. On recupere la phase liquide et 
apres evaporation sous vide des solvants. le residu est purifie sur colonne de 
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silice (eluant : AcOEt/CH 2 CI 2 : 1/1). On recupere 0,641g de cristaux biancs de 
(3(R), 5(S)]-(+)-6-acetoxy-3 ( 5-dioxyisopropylidene-hexanoate de methyle. 

2)deuxierne etape : 

5 706mg de ce produit sont repris dans 70ml de methanol. On ajoute au goutte a 
goutte a cette solution 927mg de K 2 C0 3 en solution dans 6ml d'eau. La solution 
initialement incolore tourne au jaune et il se forme un precipite blanc. Apres avoir 
agite pendant 3h a temperature ambiante on ajoute 50m! d'eau et du NH 4 Cl t 
jusqu'a I'obtention d'un pH7. La phase aqueuse est extraite trois fois par de 
10 I'acetate d'ethyle, puis elle est saturee par du NaCI et extraite a nouveau trois fois 
par de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur 
sulfate de magnesium, lavees, et les solvants sont evapores sous vide pour 
donner 459mg du produit 11, sous la forme d'un iiquide incolore. 

15 rendement : 78% 

pouvoir rotatoire : [a] D =+9,7 (c=1 t 85 ;CHCI 3 ) 
spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : 

5=4,33(tdd, 1H, J=1 1,4Hz, J=6,4Hz, J=2,6 Hz) ; 6=4,00(m t 1H) ; 5=3,67(s, 3H) ; 
5=3,53(partie AB d'un systeme ABX, 2H,J AB =1 1 ,5Hz, J^^Hz, J 8X =2,5Hz, 
20 Av=26Hz) ; 5=2 t 47(partie AB d'un systeme ABX, 2H,J AB =15,6Hz. J AX =6,9Hz, 
J BX =6,1Hz, Av=39Hz) ; 8=2,18(s large, 1H) ; 5=1,50(dt, 1H, J gem =13,2Hz, 
3 J=2,8Hz), 6=1,46(s, 3H) ; 5=1,37(s, 3H) ; 5=1,40-1,21(01, 1H). 

spectre RMN C 13 (CDCI 3 ) : 
25 5=171,8 ; 5=99,5 ; 6=70,1 ; 5=66,3 ; 5=66,0 ; 5=52,1 ; 6=41,6 ; 6=32,4 ; 5=30,4 ; 
5=20,2. 

analyse elementaire (C 10 H 18 O 5 ) : 
C H 
30 theorique : 55,0 8,3 
trouve : 54,9 8,2 
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ExemPfe 7 ; Svnthese du 13(R). 5(mH+ V7phenv!-3 5-dioxviso prnpyfiHgng. 
heptanoate rifi HPfhylP (1?) ; 



1)premiere etape : 0,320ml de DMSO est ajoute au goutte a goutte a une solution 
5 de 0,2ml de chlorure d'oxalyle dans 5ml de dichloromethane a -75°C. Apres 
10min, 156,9mg (0,718mmole) de I'alcool 11 dilue dans 5ml de dichloromethane 
est ajoute lentement a cette solution. Le melange, heterogene, est agite pendant 
1,5h et la temperature augmente jusqu'a -40°C. Le melange est refroidi a -50°C 
avant d'ajouter 1,2ml de triethylamine, puis on laisse le melange revenir a la 
10 temperature ambiante sous agitation pendant 1h. 4ml de dichloromethane sont 
ajoutes pour solubiliser le melange. L'avancement de la reaction est suivi par 
chromatographic sur plaques de silice. Lorsque la reaction est finie, le milieu est 
dilue avec 20ml de dichloromethane et 20ml d'une solution aqueuse saturee de 
NH 4 CI, puis neutralise avec 2ml d'une solution aqueuse a 10% d'acide 
15 chiorhydrique. La phase aqueuse est lavee trois fois a I'eau et avec de la 
saumure puis secheesur sulfate de magnesium. Les solvants sont evapores sous 
vide pour donner 125mg d'une huile jaune : le (3(R), 5(S)H+)-6-oxo-syn-3,5> 
dioxyisopropylidene-hexanoate de methyle. 

20 

2)deuxieme etape : A une solution contenant 204mg de bromure de benzyl 
triphenylphosphonium dans 5ml de tetrahydrofurane anhydre est additionnee 
0,320ml d'une solution de n-butyl lithium 1,5M dans I'hexane. Le melange est 
agite pendant 10min puis on ajoute une solution de 90mg de ('aldehyde prepare a 

25 I'etape precedente dans 10ml de tetrahydrofurane anhydre. Le milieu est agite 
pendant 4h a temperature ambiante pour donner une solution jaune avec un 
precipite blanc. On ajoute ensuite 50ml de dichloromethane et 60ml d'une 
solution aqueuse saturee de NH 4 CI de sorte que Ton ajuste le pH a 6. La phase 
aqueuse est extraite deux fois par 50ml de dichloromethane et la phase 

30 organique est sechee sur sulfate de magnesium, puis les solvants sont evapores 
et le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : 
CH 2 Ci 2 ). On recupere 79,1 mg de (3(R), 5(S)H+)-7-phenyl-syn-3,5- 
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dioxyisopropylidene-6-heptenoate de methyle sous la forme d'un melange 85/15 
d'isomere Z/E. 

5 3) troisieme etape : 

Le produit prepare a I'etape precedente (30,4mg, 0,104mmole) est reduit en 
solution dans 6ml d'acetate d'ethyle sous hydrogene en presence de 25mg de 
palladium sur charbon (5%) pendant 24h. Le melange est alors filtre sur celite, 
lave au dichloromethane et concentre pour donner 29,6mg de (3(R), 5(R)]-(+)- 
10 7phenyl-3,5-dioxyisopropylidene-heptanoate de methyle (12) sous la forme d'un 
liquide incolore. 

rendement (trois etapes): 51% 

pouvoir rotatoire : [ct] D =+23 (c=1,45 ;CHCI 3 ) 

15 spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : 

6=7,32-7,13(m, 5H) ; 6=4,26(tdd, 1H, Hx d'un systeme ABX, J=12Hz, J=6,5Hz, 
J=2,6 Hz) ; 5=3.88-3,75(m, 1H) ; 5=3,68(s, 3H) ; 5=2,82-2,61 (m, 2H) ; 
5=2,46(partie AB d'un systeme ABX, 2H. J AB =15,4Hz, J^SJHz, J BX =6,3Hz 1 
Av=41Hz) ; 8=1.93-1,63(m, 2H) ; 6=1.56(dt. 1H, J sem =12Hz, 3 J=2,6Hz), 5=1.43(S, 

20 3H) ; 6=1,40(S, 3H) ; 5=1, 33-1, 12(m. 1H). 

spectre RMN C 13 (CDCI 3 ) : 

6=172.1 ; 6=142,6 ; 5=129,2 ; 5=129,0 ; 5=126.4 ; 6=68.2 ; 6=66.6 ; 5=52,3 ; 
6=41,9 ; 6=38,5 ; 6=37.2 ; 5=31.7 ; 6=30,8 ; 6=20,4. 

25 

analyse elementaire (C 17 H 24 0 4 ) : 



C 



H 



theorique : 



69.8 



8,3 



trouve : 



69,1 



8.5 



30 
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5xemplg 8 : gypthese du (4R.6RV^M-hvdroxv>6-f2>DhenvlethvlMetrahvrirn-7H. 
pvran-2-one (2) : 

On porte une solution de 27mg de Tester 12 dans 2ml d'acide acetique et 0,5ml 
5 d'eau a 92°C pendant 2h. Apres deux heures a temperature ambianteja solution 
est diluee par 20ml de CH2CI2 et 10ml d'eau, puis neutralises par une solution 
aqueuse saturee de NaHC03. La phase aqueuse est extraitequatre fois par 10ml 
de dichloromethane, la phase organique est lavee avec de la saumure et sechee 
sur sulfate de magnesium. Le produit brut est purifie par chromatographie sur 
10 silice. On recupere 16mg de 2 sous forme de cristaux que Ton fait recristalliser 
dans un melange de dichloromethane et d'hexane. 

rendement : 81% 

pouvoir rotatoire : [a] D =+71 (c=0 t 94 ; CHCI 3 ) 
15 point de fusion : 108°C 
spectre RMN H 1 (CDCI 3 ) : 

5=7,09-7,44(m t 5H) ; 5=4,71(m, 1H) ; 8=4,37^, 1H) ; 5=2,96-2,64^ 4H) ; 
6=2,17-1 f 69(m r 4H) ; 5=2,46(m, 1H) 

20 spectre RMN C 13 (CDC! 3 ) : 

5=171,3 ; 5=141,7 ; 6=129,2 ; 5=129,1 ; 6=126,8 ; 6=75,7 ; 6=63,3; 5=41,7 ; 
8=39,3 ; 6=38 t 0 ; 5=31,8 

analyse elementaire (C 13 H 16 0 3 ) : 
25 C H 

theonque : 70,9 7,4 
trouve : 70,8 7,1 

30 
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Annexe 1 



0 0 0 



MeO 



!i I NaH (1 eq) 

-pTol t-BuLi(2eq) 
MenthylO ' ^ : j Q°C, 68 % 



DIBAL, THF 



MeO 



[S(S) f S(R)]- 7 de>98% 



44% 



OH O 

- II 

*pTol 



O O O O 

x X i s 



Et2B0Me, NaBH4 



99% 



Dimethoxypropane 



p-TsOH, 98 % 



A. 



MeO 

[3(R),5(S),S(R)]- 9 de>98% 



*pT°t 



MeO 



O OH OH O 

k A A J,.. 



[3(R),5(S),S(R)J- 8 de>98% 



pTol 
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Annexe 2 



MeO 




9 



Pummerer, 97 % 



1) Raney Ni, 73% 

2) C0 3 K 2l 78 % 



O 0 o 



MeO * 



10 



OOO 



MeO 



A/ 



1) Swern, 81 % 

2) Ph 3 P=CHPh, 65 % 



11 



OH 



3) H 2 , Pd/C, AcOEt, 9G % 
O O^O 

I. A 



MeO ' 



12 



r 

OAc 



SAr 



Ph 
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Revendications 

1- (Xs)-3,5-dioxo-6-p-tolylsulfinyl hexanoate d'alkyle repondant a la formule (II), 

5 

0 0 0 0 

pTol (||) 

dans laquelle Xs designe la configuration R ou S du soufre, caracterise en ce que 
Y=OCH 3 . 

10 2- Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le (R)-3,5-dioxo-6-p- 
tolylsulfmyl hexanoate de methyle. 

3- Procede de preparation des (Xs)-3,5-dioxo-6-p-tolylsulfinyl hexanoates d'alkyle 
repondant a la formule (II), 



15 



O O O 



Y ^ — ^ "x 5 \ 



pTol 



(ID 



dans laquelle Xs designe la configuration R ou S du soufre, Y represente un 
radical alkyloxy en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature, un radical 
aryloxy ou un radical aralkyloxy en C1-C18, un radical imidazolide, un radical 
20 alkylsulfure en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature, arylsulfure ou 
aralkylsulfure en C1-C18, un radical 

-N-Q 
I 

0Me , Q designant un radical alkyle 
en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature, caracterise en ce que Ton fait 
reagir le tri-anion du 3,5-di-oxo-hexanoate d'alkyle de formule (X) : 
25 Y-CO-CH 2 -CO-CH 2 -CO-CH 3 (X) 
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avec le (X's)-p-toluene sulfonate de (-) ou de (+) menthyle, X's designant les 
configurations R ou S du soufre et X s * Xs. 

4- Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le tri-anion du 3,5-di- 
5 oxo-hexanoate d'alkyle est obtenu par traitement avec de I'hydrure de sodium et 

soit du ter-butyl lithium soit du sec-butyl lithium en milieu anhydre a basse 
temperature. 

5- Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que que le tri-anion du 3,5- 
10 di-oxo-hexanoate d'alkyle est obtenu par traitement avec environ un equivalent 

d'hydrure de sodium et deux equivalents de ter-butyl lithium ou en presence 
d'environ un equivalent d'hydrure de sodium et deux equivalents de sec-butyl 
lithium. 

15 6- Procede selon Tune quelconque des revendications 3 a 5, caracterise en ce 
que la reaction est faite dans un solvant choisi parmi les ethers. 

7- Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que la reaction est faite 
dans le tetrahydrofurane. 

20 

8- Procede selon Tune quelconque des revendications 3 a 7, caracterise en ce 
que la reaction est effectuee a une temperature allant de -1 0°C a +10°C. 

9- Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que la reaction est faite a 
25 une temperature voisine de 0°C. 

10- Procede selon Tune quelconque des revendications 3 a 9, caracterise en ce 
que cette reaction se fait avec une quantite de p-toluene sulfinate de menthyle 
sensiblement egale a 50% en nombre de moles par rapport au nombre de moles 

30 de 3,5-di-oxo-hexanoate d'alkyle. 
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11- Procede selon Tune quelconque des revendications 3 a 10, caracterise en ce 
que on utilise le (S)-p-toluene sulfinate de (-) menthyle ou le (R)-p-toluene 
sulfinate de (+) menthyle. 

5 12- Procede selon la revendication 10. caracterise en ce que on utilise le (S)-p- 
toluene sulfinate de (-) menthyle. 

13- [5(S), S(R)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate de methyle. 

10 14- Procede de preparation des [5(X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl- 
hexanoates d'alkyle repondant a la formule (III), 



O O OH O 

15 PT01 (IN) 

X 5 designant la configuration R ou S du carbone C £t avec X 5 * Xs, Y ayant la 
meme signification que dans la revendication 3 ? Xs designant la configuration R 
ou S du soufre, caracterise en ce que Ton reduit en alcool de fa?on 
enantioselective la fonction 5-carbonyle du (Xs)-3,5-di-oxo-6-paratolylsulfmyl 

20 hexanoate d'alkyle repondant a la formule (II) : 



o o o o 




dans laquelle Xs designe la configuration R ou Sdu soufre. 



25 15- Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que la reduction est faite 
par un hydrure respectant I'induction stereochimique due au radical (Xs)- 
paratolylsulfinyle et ne reduisant pas le groupement -COY. 
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16- Precede selon Tune quelconque des revendications 14 et 15, caracterise en 
ce que Ton utilise I'hydrure de di-isobutyl aluminium. 

5 17- Procede selon Tune quelconque des revendications 14 a 16, caracterise en 
ce que la reaction est conduite en milieu anhydre, les reactifs etant introduits a 
une temperature inferieure a -20°C et on laisse ensuite le milieu revenir a 
temperature ambiante. 

10 18- Procede selon Tune quelconque des revendications 14 a 17, caracterisee en 
ce que la reaction est faite dans le tetrahydrofurane et les reactifs sont introduits 
a une temperature de -50°C. 

19- Procede selon Tune quelconque des revendications 14 a 18, caracterise en 
15 ce que les reactifs sont introduits a une temperature aux environs de -78°C. 

20- [3 (X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-dihydroxy-6-paratolylsulfiny^hexanoate d'alkyle de 
formule (IV), 



20 




X 3 designant la configuration R ou S du carbone C 3 , Y ayant la meme 
signification que dans la revendication 3, Xs designant la configuration R ou S du 
soufre, X 5 designant la configuration R ou S du carbone C 5 , avec X 5 * Xs. 



21- [3 (X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-dihydroxy-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle 
selon la revendication 20, caracterises en ce que X 5 = X 3 . 
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22- Precede de preparation des produits selon les revendications 20 et 21, 
caracterise en ce que Ton reduit la fonction 3-carbonyle d'un [5(X 5 ) t S(Xs)]-5- 
hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoates d'alkyle repondant a la formule (ill), 

5 

O O OH O 

PToI (|||) 

X 5 designant la configuration R ou S du carbone C 5l avec X 5 * Xs, Y ayant la 
meme signification que dans ia revendication 3, Xs designant la configuration R 
10 ou S du soufre, par un traitement avec du triacetoxyborohydrure de 
tetramethylammonium. 

23- [3 (X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-dihydroxy-6-paratolylsulfinyl>hexanoate d'alkyle 
selon la revendication 20, caracterises en ce que X 5 * X 3 . 

15 

24- Produit selon la revendication 23, caracterise en ce qu'il est le [3(R), 5(S), 
S(R)]-3,5-dihydroxy-6-paratolylsulfmyl-hexanoate de methyle, 

25- Procede de preparation des produits selon les revendications 23 et 24, 
20 caracterise en ce que Ton traite un (5{X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6- 

paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle repondant a la formule (III), 



O O OH O 



25 




X 5 designant ia configuration R ou S du carbone C 5l avec X 5 ^ Xs, Y ayant la 
meme signification que dans la revendication 3, Xs designant la configuration R 
ou S du soufre, par du borohydrure de sodium en presence d'un agent chelatant. 
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26- Procede selon la revendication 25, caracterise en ce que 1'agent chelatant est 
un derive du zinc du titane ou du bore. 



5 27- Procede selon la revendication 26, caracterise en ce que I'agent chelatant est 
choisi parmi le tetraisopropyloxytitane, le bromure de zinc et le 
diethylmethoxyborane. 

28- Procede selon la revendication 27, caracterise en ce que I'agent chelatant est 
10 du diethylmethoxyborane. 

29- Procede selon Tune quelconque des revendications 25 a 28, caracterise en 
ce que la reaction est conduite en milieu anhydre. 

15 30- Procede selon Tune quelconque des revendications 25 a 29, caracterise en 
ce que les reactifs sont introduits a une temperature inferieure a 0°C. 

31- Procede selon Tune quelconque des revendications 25 a 30, caracterise en 
ce que la reaction est mise en oeuvre en presence d un exces de 

20 diethylmethoxyborane et de borohydrure de sodium. 

32- Procede selon Tune quelconque des revendications 25 a 31, caracterise en 
ce que la reaction est faite dans le tetrahydrofurane en introduisant les reactifs a 
une temperature inferieure a -20°C et preferentiellement a -78°C. 

25 

33- [3(X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-di-alkyloxy-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle de 
formule (V), 



O OR OR O 




(V) 
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dans laquelle les deux fonctions hydroxyles sont protegees par des radicaux 
alkyle en C1-C8 ou aryle ou aralkyle, des radicaux tri-alkylsilyle, ou par un radical 
alcane di-yle en C1-C8, un radical benzylidene, radicaux designes R , Y et ayant 
la meme signification que dans la revendication 3, Xs designant la configuration 
5 R ou S du soufre, X 3 ayant la meme signification que dans la revendication 20, X 5 
designant la configuration R ou S du carbone C 5 , avec X 5 * Xs. 

34- [3(X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-di-alkyloxy-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle 
selon la revendication 33, caracterise en ce que R est choisi parmi les radicaux 

10 methyie, benzyle, terbutyldimethylsilyle, terbutyldiphenylsilyle, isopropylidene et 
benzylidene, ces deux derniers radicaux permettant a eux seuls de proteger 
simultanement les deux hydroxyles. 

35- [3(X 3 ), 5(X 6 ), S(Xs)]-3,5-di-a!kyloxy-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle 
15 selon la revendication 34, caracterise en ce que R est ie radical isopropylidene. 



36- Produit selon la revendication 35, caracterise en ce qu'il est le [3(R), 5(S), 
S(R)]-3,5-dioxyisopropylidene-6-paratolylsulfinyl-hexanoate de methyie, 

20 37- Procede de preparation du produit seion Tune quelconque des revendications 
33 a 36, caracterise en ce que f'on protege les deux fonctions hydroxyles du 
produit selon Tune quelconque des revendications 20, 21, 23 et 24 par un radical 
R, R ayant la meme signification que dans les revendications 33 a 35. 



25 38- Procede de preparation du produit seion les revendications 35 et 36, 
caracterise en ce que Ton traite le (3(X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-di-hydroxy-6- 
paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle par du dimethoxypropane en presence de 
quantites catalytiques d'acide para toluene sulfonique dans I'acetone. 



30 39- [3(X 3 ), 5(X 5 )]-6-acetoxy-3,5-di-alkyloxy-6-paratoIyl-thio-hexanoate d'alkyle de 
formule (VI) 
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O OR OR 




dans laquelle Y a la meme signification que dans les revendications 1 a 3, R a la 
meme signification que dans la revendication 33, X 3 a la meme signification que 
dans la revendication 20 et X 5 designe la configuration R ou S du carbone C 5 , 
5 avec X 5 * Xs. 



40- Produit selon la revendication 39, caracterise en ce qu'il est le [3(R), 5(S)]6- 
ac6toxy-syn-3,5-dioxyisopropylidene-6-paratolylthio-hexanoate de methyle. 

10 41- Procede de preparation du produit selon les revendications 39 et 40, 
caracterise en ce que Ton reduit la fonction sulfoxyde du produit selon Tune des 
revendications 33 a 36 en thioether par une reaction de Pummerer. 

42- Procede selon la revendication 41, caracterise en ce que la reaction est 
15 conduite dans I'anhydride acetique ou dans ('anhydride trifluoroacetique, en 

presence d'un large exces d'acetate de sodium anhydre. 

43- Procede de preparation de [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-hydroxy 3,5-di-aIkyloxy-hexanoate 
d'alkyle repondant a la formule (XI) : 

20 

O OR OR 




dans laquelle Y a la meme signification que dans la revendication 3, R a la meme 
signification que dans la revendication 33, X 3 a la meme signification que dans la 
revendication 20 et X 5 designe la configuration R ou S du carbone C 5 , avec 
25 X 5 *Xs, caracterise en ce que Ton reduit la fonction thioether et que Ton 
hydrolyse I'acetate d'un produit selon Tune quelconque des revendications 39 et 
40. 
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44- Precede selon la revendication 43, caracterise en ce que Ton fait un 
traitement au nickel de Raney dans un solvant protique ou dans I'acetate d'ethyle 
et que I'acetate est etimine en traitant le milieu par une base. 

5 

45- Precede selon la revendication 44, caracterise en ce que Tacetate est elimine 
par un traitement au carbonate ou a I'hydrure de di-isobutyl aluminium. 

46- Procede de preparation de [3(X 3 ), 5(X 5 )) 6-oxo 3,5-di-a!kyloxy-hexanoate 
10 d'alkyle repondant a la formule (VII) : 




^ (VII) 

dans laquelle Y a la meme signification que dans la revendication 3, R a la meme 
signification que dans la revendication 33, X 3 a la meme signification que dans la 
15 revendication 20 et X 5 designe la configuration R ou S du carbone C 5 , avec 
X 5 * Xs t caracterise en ce que I' on traite le produit selon la revendication 39 ou 
40 par du carbonate en milieu aqueux. 

47- Procede de preparation des produits repondant a la formule (VIII) : 



O OR OR 




dans laquelle Y a la meme signification que dans la revendication 3, R a la meme 
signification que dans la revendication 33, X 3 a la meme signification que dans la 
revendication 20 et X 5 designe la configuration R ou S du carbone C 5 , avec 
X 5 * Xs et ¥ represente un radical choisi parmi : 
25 - les alkyles en C1-C40, lineaires ramifies ou cycliques, satures ou 

insatures, eventuellement interrompus par des ponts ethers et /ou substitues par 
au moins un substituant choisi parmi les groupements halogene, hydroxyle, 
alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1-C20, amino primaire secondaire ou tertiaire, 
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nitro, thiol, carboxyle, amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxyiate d'aryle, 
carboxylate d'aralkyle en C1-C20 , alkylamido en C1-C20, arylamido, 
aralkylamido en C1-C20 , et parmi les radicaux aryles, les heterocycles azotes, 
oxygenes phosphores et soufresen C1-C20 , satures ou insatures. 
5 - les aryles, eventuellement substitues par au moins un substituant choisi 

parrni les groupements halogene, hydroxyle, alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1- 
C20, amino alkylamino et dialkylamino en C1-C20, nitro, thiol, carboxyle, amido, 
carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, carboxylate d'aralkyle en C1- 
C20 , alkylamido en C1-C20, arylamido, aralkylamido en C1-C20 , aryles en C1- 
10 C20 et parmi les radicaux alkyles et aralkyles en C1-C20 , satures ou insatures, 
lineaires, ramifies ou cycliques, les heterocycles azotes, oxygenes phosphores et 
soufres en C1-C20 , satures ou insatures. 

- les aralkyles, eventuellement substitues par au moins un substituant choisi 
parmi les groupements halogene, hydroxyle, alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1- 

15 C20, amino alkylamino et dialkylamino en C1-C20, nitro, thiol, acide carboxylique, 
amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, carboxylate 
d'aralkyleen C1-C20 , alkylamido en C1-C20, arylamido, aralkylamidoen C1-C20 , 
aryles en C1-C20 et parmi les radicaux alkyles et aralkyles en C1-C20 , satures 
ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques. 

20 

- les heterocycles azotes, oxygenes ou soufres, eventuellement substitues 
par au moins un substituant choisi parmi les groupements halogene, hydroxyle, 
alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1-C20, amino primaire secondaire ou tertiaire, 
nitro, thiol, acide carboxylique, amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, 

25 carboxylate d'aryle, carboxylate d'aralkyle en C1-C20 , alkylamido en C1-C20, 
arylamido, aralkylamido en C1-C20 , et parmi les radicaux aryles, aralkyles, les 
heterocycles azotes, oxygenes phosphores et soufresen C1-C20, satures ou 
insatures, caracterise en ce que Ton condense un [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-oxo 3 t 5-di- 
alkyloxy-hexanoate d'alkyle repondant a la formule (VII) : 



WO 97/19917 



PO7FR96/01782 



43 



O OR OR 




H 



^ (VII) 

sur un reactif de Wittig Ph 3 P=CH^F puis que Ton fait une hydrogenation du produit 
obtenu par cette condensation en presence de palladium sur charbon. 

5 48- Procede de preparation des produits repondant a la formule (IX) : 



dans laquelle Y a la meme signification que dans la revendication 3, R a la meme 
signification que dans ia revendication 33, X 3 a la meme signification que dans la 
revendication 20, X 5 designe ia configuration R ou S du carbone C 5 , avec X 5 * Xs 

10 et 4* represente un radical choisi parmi : 

- les alkyles en C1-C40, lineaires ramifies ou cycliques, satures ou 
insatures, eventuellement interrompus par des ponts ethers et /ou substitues par 
au moins un substituant choisi parmi les groupements halogene, hydroxyle, 
alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1-C20, amino primaire secondaire ou tertiaire, 

15 nitro, thiol, carboxyle, amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, 
carboxylate d'aralkyle en C1-C20 , alkylamido en C1-C20, arylamido, 
aralkylamido en C1-C20 , et parmi les radicaux aryles, les heterocycles azotes, 
oxygenes phosphores et soufresen C1-C20 , satures ou insatures. 



- les aryles, eventuellement substitues par au moins un substituant choisi 



20 parmi les groupements halogene, hydroxyle, alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1- 
C20, amino alkylamino et dialkylamino en C1-C20, nitro, thiol, carboxyle, amido, 
carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, carboxylate d'aralkyle en C1- 
C20 , alkylamido en C1-C20, arylamido, aralkylamido en C1-C20 , aryles en C1- 
C20 et parmi ies radicaux alkyles et aralkyles en C1-C20 , satures ou insatures, 

25 lineaires, ramifies ou cycliques, les heterocycles azotes, oxygenes phosphores et 
soufres en C1-C20 , satures ou insatures. 

- les aralkyles, eventuellement substitues par au moins un substituant choisi 
parmi les groupements halogene, hydroxyle, alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1- 



O 



OR OR 




(IX) 
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C20, amino alkylamino et dialkylamino en C1-C20, nitro, thiol, acide carboxylique, 
amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, carboxylate d'aryle, carboxylate 
d'aralkyleen C1-C20 , alkylamido en C1-C20, arylamido, aralkylamidoen C1-C20 , 
aryles en C1-C20 et parmi les radicaux alkyles et aralkyles en C1-C20 , satures 
5 ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques. 

- les heterocycles azotes, oxygenes ou soufres, eventuellement substitues 
par au moins un substituant choisi parmi les groupements halogene, hydroxyle, 
alcoxy en C1-C20, acyloxy en C1-C20, amino primaire secondaire ou tertiaire, 

10 nitro, thiol, acide carboxylique, amido, carboxylate d'alkyle en C1-C20, 
carboxylate d'aryle, carboxylate d'aralkyle en C1-C20 , alkylamido en C1-C20, 
arylamido, aralkylamido en C1-C20 , et parmi les radicaux aryles, aralkyles, les 
heterocycles azotes, oxygenes phosphores et soufres en C1-C20, satures ou 
insatures, ce procede etant caracterise en ce que Ton fait le triflate ou le tosylate 

15 d'un [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-hydroxy 3,5-di-alkyloxy-hexanoate d'alkyle repondant a la 
formule (XI) : 



puis qu'on le traite par un halogenure HaW , Hal designant un atome de chlore de 
20 brome ou d'iode. dans des conditions de substitution . 

49- Procede de preparation de produits repondant a Tune des formules (la) et (lb) 



O 



OR OR 




(XI) 
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dans laquelle 4' a la meme signification que dans la revendication 48, caracterise 
en ce qu'il comprend au moins une etape choisie parmi les etapes 1 a 8 
suivantes : 

5 1) dans la premiere etape, on fait reagir le tri-anion du 3,5-di-oxo-hexanoate 
d'alkyle de formule (X) avec le (X's)-p-toluene (note pTol) sulfinate de (-) ou de 
(+) menthyle pour obtenir le (Xs)-3,5-di-oxo-6-p-toly!suifmyl hexanoate d'alkyle de 
formule (II), 

10 Y-CO-CH 2 -CO-CH r CO-CH 3 (X) 



20 



O O O O 

I! II II " 



pTol 



(H) 



Xs et X's designant les configurations R ou S du soufre dans les deux molecules, 
15 avec Xs * X's, Y representant un radical alkyloxy en C1-C18 lineaire ou ramifie, 
sature ou insature, un radical aryloxy ou un radical aralkyloxy en comprenant au 
plus 18 atomes de carbone , un radical imidazole, un radical alkylsulfure en C1- 
C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature, aryisulfure, aralkylsulfure en C1-C20 , 
un radical 

-N-Q 

I 

OMe 

Q designant un radical alkyle en C1-C18 lineaire ou ramifie, sature ou insature 



2) dans la seconde etape, on reduit de fa?on enantioselective la fonction 5- 
25 carbonyle du (Xs)-3,5-di-oxo-6-paratolylsulfinyl hexanoate d^alkyle en alcool pour 
donner le [5(X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle de 
formule (III) ci-apres, X 6 designant la configuration du carbone C 5( avec X 5 ^ Xs 
et Y ayant la meme signification que ci-dessus, 
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0 O OH O 

PTol (|||) 

5 

3) dans ia troisieme etape, on reduit de fa?on diastereoselective la fonction 3- 
carbonyle du [5(X 5 ), S(Xs)]-5-hydroxy-3-oxo-6-paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle 
pour obtenir le [3 (X 3 ), 5(X 5 ), S(Xs)]-3,5-dihydroxy-6-paratolylsulfinyl-hexanoate 
10 d'alkyle de formuie (IV) ci-apres, X 3 designant la configuration du carbone C 3 , en 
choisissant une methode de reduction donnant X 5 = X 3 si Ton veut une 
configuration anti ou une methode de reduction donnant X 5 * X 3 si Ton veut une 
configuration syn des deux fonctions alcool, Y ayant la meme signification que ci- 
dessus, 

15 




4) dans la quatrieme etape, on protege les deux fonctions hydroxyle par des 
radicaux alkyle en C1-C8 ou aryle ou aralkyle, des radicaux tri-alkylsilyle, ou par 
25 un radical alcane di-yie en C1-C8, un radical benzylidene, radicaux que Ton 
designera R, pour obtenir un [3(X 3 ), 5(X 5 ) t S(Xs)]-3,5-di-alkyloxy-6- 
paratolylsulfinyl-hexanoate d'alkyle de formuie (V) ci dessous, Y ayant la meme 
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signification que ci-dessus, lesdits radicaux n'etant pas deplaces dans les 
conditions des etapes 5 et 6, 



O OR OR O 

J\ 

5 PT °' (V) 

5) dans la cinquieme etape, on reduit la fonction sulfoxyde en thioether par une 
reaction de Pummerer pour obtenir un [3(X 3 ), 5(X 5 )]-6-acetoxy-3,5-di-alkyloxy-6- 
10 paratolyl-thio-hexanoate d'alkyle de formule (VI) ci-apres, R et Y ayant la meme 
signification que ci-dessus, 




6) dans la sixieme etape, on transforme les fonctions en C6 en aldehyde pour 
obtenir le [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-oxo 3,5-di-alkyloxy-hexanoate d'alkyle repondant a la 
formule (VII), Y et R ayant la meme signification que ci-dessus, 

20 

O OR OR 
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7) dans la septieme etape on condense le [3(X 3 ), 5(X 5 )] 6-oxo 3,5-di-alkyloxy- 
hexanoate d'alkyle de formule (VII) sur un reactif de Wittig Ph 3 P=CHT, avec y 
ayant la definition donnee dans la revendication 55, pour donner le produit de 
formule (VIII), R et Y ayant la meme signification que ci-dessus : 



O OR OR 




10 8) dans la huitieme etape on reduit la double liaison pour obtenir le produit de 
formule (IX) suivant : 

O OR OR 




9) dans la neuvieme et derniere etape on elimine les groupes protecteurs R des 
15 hydroxyle et on hydrolyse Tester -COY du produit de formule (VIII) ou du produit 
de formule (IX) pour donner respectivement le produit de formule (lb) ou le 
produit de formule (la). 
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